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〔こめんと〕
ヒトインターフエロン研究の現況
ウイ lレスの増殖は免疫機構以外の生体防禦機構でも阻害されるが，その実体としてインターフエ
ロン (IF)が発見されて 20年近くが経過したにも拘わらずその研究成果は必ずしも満足できるも
のではない。その IFが抗ウイルス作用以外に様々な生物活性を保持していることが近年報告さ
れ， in vivoおよび invitroの実験系で抗細胞噌殖性川免疫充進性， マクロファ-:;.'"の貧食作
用増強効果や二本鎖 RNAの毒性促進など多くの作用が見つかっている。臨床実験ではスウェー
デンで行なわれた骨肉腫に対する抗ガン剤として使用された例もある~ この実験では白血球の減
少，抗体の出現などの副作用がほとんど見られず，極めて有効であると報告されている。 ところ
がこの極めて多面的な活性を保持する IFの産生機構， 物質としての性状およびその作用機序に
ついては多くが迷宮の中に閉されている。近年の invitroの実験の成果として， IF作用の結果，
細胞内に AVP (Antiviral protein)が出現し，ウイ Jレス m-RNA の翻訳を阻害するらしいこと
が判明し，抗ウイノレス作用の現象の一部の解析は一歩前進したと言える。今日迄のこれらの IFの
基礎研究は動物あるいは動物細胞培養系を用いて行なわれて来たが，今後ヒト細胞における基礎実
験や抗ウイルス剤，抗ガン剤などの治療薬として用いる臨床実験のためにはヒト IFの大量生産，
精製純化，および IF分子の物質的性状の解明が大きな課題となってくる。現在ヒト IFの産生方
法は産生細胞と誘発因子の相違によって 2つに大別される。 lつはフィンランドの Catell らが採
用しているヒト白血球培養細胞をウイルスで誘発する方法で，他はニューヨーク大の Vilcekらが
開発したヒト二倍体線維芽細胞を合成 RNA である polyI.poly C を誘発剤として用いる方法
である。大量生産の可能性，精製純化の容易さや使用細胞や血清に由来する爽雑物に対する安全性
からみて性状の詳らかな正常細胞を用い，無血清培養状態で IF産生の可能な後者の方法が優れて
いるが，現時点では大部分の IFが前者の方法で生産され，基礎実験や臨床実験に携わる研究者に
供与されている。
上記 2つの方法で得られる IF標品を用いての分子の物質的性状の研究も近年精力的に行なわ
れ，完全純化は成功していないものの 2つの IFが多くの性質において相違していることが明らか
になってきた。まず分子量をゲル電気泳動で調べると白血球インターフェロン (Le・IF)は25，000
であるのに対し， 線維芽細胞インターフェロン (F・IF)は21，000と15，000の2つのサイズに分け
られる。 IFはタンパクとしては特異なもので， pH 2で安定であるが熱処理(1000C1 min 1% SDS 
中)にも安定である。しかし F.IFはその際還元剤の共存が必須で‘あり， Le.IFは還元剤が存在
すると逆に不活化されるのである。 F.IFは分子表面に lectinと結合する糖残基を所持している
が Le.IFには存在しない。またセフアロースに結合した疎水性リガンドとの反応性は F・IFの方
が圧倒的に強い。さらに興味深い相違点として抗原性が挙げられる。 Le.IF抗血清は F.IFの抗
ウイルス活性を中和することができるが， F.IFの抗血清は Le.IFの活性を中和しないわ。同様の
抗血清による中和試験からヒトとウサギ細胞への吸着する分子上の活性部位(ヒト IFはウサギ細
胞に作用して抗ウイ Jレス活性を発揮する)が F・IFでは同ーと思われるのに対し， Le.IFでは別
の部位であることが示唆されている。このように異種の細胞から産生されたヒト IFが種々の物質
的性質において異なるということは生物学的にも極めて興味深い且つ重大な問題を包含している D
これら二つの IFの性質の相違が異なる遺伝子に基づいているのか，あるいは遺伝子のコードは同
じであっても，細胞のタンパクに対する修飾機能が異なるかという疑問は今後の課題でもある。ま
た，これら 2種の IF分子の異聞が IF活性の多様性とどう関わるのかも，今後の臨床応用を考え
ると興味深い問題である。
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